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論文の内容の要旨 
 末原泰人氏の博士学位論文は、B 細胞リンパ腫を対象とした血中循環細胞外遊離 DNA の検出とその
意義について検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 
 
著者はまず、第１章「序文」において、血中循環細胞外遊離 DNA(cell-free DNA, cfDNA)の中で腫瘍






て、著者は、血管内大細胞型 B細胞リンパ腫(intravascular large B-cell lymphoma, IVLBCL)はびま
















異は 6症例(66.7%)において検出され、p.Tyr196が hotspotであった。MYD88変異は 5症例(55.6%)にお
いて検出され、すべてが p.Leu265Pro であった。cfDNAと tdDNAを比較すると、変異アリル頻度(variant 
allele frequency, VAF)、変異検出率ともに、cfDNAにおいて有意に高かった。時系列解析では、再発
が見られた３例全例において、臨床的な再発に先行して cfDNAにおいて変異が検出されている。さらに、
















本研究において、著者は、B細胞リンパ腫の診断を受け、治療により complete metabolic response 
(CMR)達成が得られた 75症例を対象に、DLBCLで変異が検出される CD79B と MYD88、CHIPで最も高頻度
で検出される DNMT3A、いずれにおいても変異が検出される TP53のターゲット・シークエンス解析を、






次に著者は、droplet digital PCR (ddPCR)を用い、DLBCL 29例の解析を行っている。cfDNA中の変
異アリルの治療前後の変化に関しては、腫瘍由来と考えられる MYD88、CD79Bでは 3 log fold以上の減



















て注目を集めているが、本研究は、B 細胞リンパ腫診療における cfDNA 解析の意義について、詳細な検
討を加えた２つの研究を中心に構成されている。第１の研究は、診断が困難な稀少疾患である血管内大
細胞型 B 細胞リンパ腫(IVLBCL)において、cfDNA 解析が有力な補助診断となり得ることを強く示唆する
もので、高い臨床的意義を有するとともに、将来的な分子標的候補をも示した、重要な研究と言うこと
ができる。本研究では、先行研究から示された８個の候補遺伝子に関する解析であるが、今後、エクソ
ーム解析や全ゲノムシークエンスなどの網羅的解析法を用いることにより、さらに有用な知見が得られ
ることが期待される。第２の研究は、cfDNA 解析において、腫瘍由来の変異と非腫瘍細胞のクローン性
造血由来の変異が混在することから、その解釈に注意が必要であることを示した、リキッドバイオプシ
ーの実用化に向けた貴重な提言と言うことができる。いずれも多くのデータと十分な背景知識に基づく
考察が含まれており、質の高い学位論文として、高く評価される。 
 
令和元年 12月 23日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
